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Objective:  Report  the  incidence,  epidemiology,  clinical  features,  death,  and  vaccination  sta-
tus of  patients  with  whooping  cough  and  perform  genotypic  characterization  of  isolates  of
B. pertussis  identiﬁed  in  the  state  of  Paraná,  during  January  2007  to  December  2013.
Methods: Cross-sectional  study  including  1,209  patients  with  pertussis.  Data  were  obtained
through the  Notiﬁable  Diseases  Information  System  (Sistema  de  Informac¸ão  de  Agravos  de
Notiﬁcac¸ão --  SINAN)  and  molecular  epidemiology  was  performed  by  repetitive  sequence-based
polymerase  chain  reaction  (rep-PCR;  DiversiLab®,  bioMerieux,  France).
Results:  The  incidence  of  pertussis  in  the  state  of  Paraná  increased  sharply  from  0.15-0.76  per
100,000 habitants  between  2007-2010  to  1.7-4.28  per  100,000  between  2011-2013.  Patients  with
less than  1  year  of  age  were  more  stricken  (67.5%).  Fifty-nine  children  (5%)  developed  pertussis
even after  receiving  three  doses  and  two  diphtheria-tetanus-pertussis  (DTP)  boosters  vaccine.
The most  common  complications  were  pneumonia  (14.5%),  otitis  (0.9%),  and  encephalopathy
(0.7%).  Isolates  of  B.  pertussis  were  grouped  into  two  groups  (G1  and  G2)  and  eight  distinct
patterns (G1:  P1-P5  and  G2:  P6-P8).
Conclusion:  The  resurgence  of  pertussis  should  stimulate  new  research  to  develop  vaccines
with greater  capacity  of  protection  against  current  clones  and  also  encourage  implementation
of new  strategies  for  vaccination  in  order  to  reduce  the  risk  of  disease  in  infants.
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Ressurgimento  da  coqueluche  na  era  vacinal:  aspectos  clínicos,  epidemiológicos
e  moleculares
Resumo
Objetivo:  Relatar  a  incidência,  os  aspectos  epidemiológicos,  clínicos,  a  morte  e  a  vacinac¸ão
de pacientes  com  coqueluche  e  fazer  a  caracterizac¸ão  genotípica  de  isolados  de  Bordetella
pertussis  identiﬁcados  no  Estado  do  Paraná,  de  janeiro  de  2007  a  dezembro  de  2013.
Métodos: Estudo  transversal,  incluindo  1.209  pacientes  com  coqueluche.  Os  dados  foram  obti-
dos no  Sistema  de  Informac¸ão  de  Agravos  de  Notiﬁcac¸ão  (Sinan)  e  a  epidemiologia  molecular  foi
feita por  PCR  baseada  em  sequências  repetitivas  (rep-PCR;  DiversiLab®,  bioMerieux,  France).
Resultados:  A  incidência  de  coqueluche  no  Estado  do  Paraná  aumentou  acentuadamente  de
0,15-0,76 por  100.000  habitantes  entre  2007-2010  para  1,7-4,28  por  100.000  habitantes  entre
2011-2013. Os  pacientes  com  menos  de  um  ano  foram  os  mais  afetados  (67,5%);  59  crianc¸as
(5%) desenvolveram  coqueluche  mesmo  depois  de  receber  três  doses  da  vacina  e  dois  reforc¸os
com a  vacina  tríplice  DTP.  As  complicac¸ões  mais  comuns  foram  pneumonia  (14,5%),  otite  (0,9%)
e encefalopatia  (0,7%).  Isolados  de  B.  pertussis  foram  agrupados  em  dois  grupos  (G1  e  G2)  e
oito padrões  distintos  (G1:  P1-P5  e  G2:  P6-P8).
Conclusão:  O  ressurgimento  da  coqueluche  vem  para  sugerir  novas  pesquisas  com  o  objetivo  se
desenvolverem  vacinas  com  maior  capacidade  de  protec¸ão  contra  os  clones  atuais  e  também
implantar  novas  estratégias  de  vacinac¸ão,  a  ﬁm  de  reduzir  o  risco  de  doenc¸as  em  lactentes.




























































 coqueluche,  popularmente  conhecida  como  tosse  com-
rida,  é  uma  doenc¸a grave  do  trato  respiratório  humano,
ltamente  contagiosa,  causada  pela  Bordetella  pertussis.1
 doenc¸a é  caracterizada  por  acessos  incontroláveis  de
osse,  acompanhados  de  sibilo  inspiratório.2 Crianc¸as e  adul-
os  de  qualquer  idade  podem  desenvolver  a  doenc¸a. No
ntanto,  cursa  com  maior  gravidade  entre  lactentes,  espe-
ialmente  até  seis  meses.3 Apesar  da  boa  cobertura  vacinal,
stima-se  que  ocorram  50  milhões  de  casos  por  ano,  com
proximadamente  300  mil  óbitos  anuais,  90%  em  países  em
esenvolvimento.1,4
A  última  década  foi  surpreendida  pelo  aumento  das  taxas
e  incidência  da  coqueluche  em  diversas  regiões  do  mundo.
s  causas  da  reemergência  dessa  doenc¸a ainda  não  estão
otalmente  esclarecidas.  Algumas  hipóteses  foram  levan-
adas:  perda  da  imunidade  pós-vacinal;  implementac¸ão de
étodos  moleculares  para  o  diagnóstico;  melhoria  do  sis-
ema  de  vigilância  epidemiológica;  reduc¸ão da  eﬁcácia  da
acina;  ou,  ainda,  mudanc¸as  genéticas  no  patógeno.5,6
No  Brasil  a  coqueluche  passou  a  constar  na  lista  de
oenc¸as  de  notiﬁcac¸ão  compulsória  em  1975,  com  a
ecomendac¸ão de  investigar  todos  os  surtos  da  doenc¸a. No
nício  da  década  de  80  foram  notiﬁcados  mais  de  40  mil  casos
nuais  e  o  coeﬁciente  de  incidência  foi  superior  a  30/100
il  habitantes.  Esse  número  caiu  abruptamente  a  partir  de
983,  com  a  introduc¸ão  da  vacina  DTP  no  calendário  vaci-
al  infantil,  e  manteve  desde  então  tendência  decrescente.
ndícios  do  retorno  da  coqueluche  no  Brasil  foram  eviden-
iados  por  meio  da  detecc¸ão de  alguns  surtos  em  2010,




dO  monitoramento  da  circulac¸ão  da  B.  pertussis  vem
endo  implantado  nos  estados  brasileiros,  com  a  criac¸ão
e  servic¸os-sentinela  e  laboratórios  capacitados  para  o  iso-
amento  do  agente  etiológico.  As  metodologias  usadas  no
iagnóstico  laboratorial  da  coqueluche  incluem  cultura  e
T-  PCR  (Real  Time  --  PCR).  O  diagnóstico  da  coqueluche
or  critério  laboratorial  foi  implantado  no  Laboratório  Cen-
ral  do  Estado  do  Paraná  (Lacen-PR)  em  2005.  O  exame
cultura)  inicialmente  foi  oferecido  para  três  unidades  hos-
italares  sentinelas,  duas  em  Curitiba  e  outra  no  município
e  Londrina.  Somente  em  2007  ocorreu  o  primeiro  isola-
ento  de  B.  pertussis,  em  um  contato  familiar  tossidor,
e  uma  crianc¸a com  sintomas  da  doenc¸a. Em  2011  o
xame  foi  expandido  para  todas  as  Unidades  Básicas  de
aúde  (UBS)  e  demais  hospitais  de  Curitiba  e  da  Região
etropolitana.  Esses  servic¸os receberam  capacitac¸ões  que
bordaram  o  diagnóstico  clínico,  condutas  epidemiológi-
as  e  a  coleta  da  amostra  biológica.  Recentemente,  alguns
studos  têm  descrito  o  uso  da  técnica  de  análise  de  sequên-
ias  de  DNA  repetidas  (rep-PCR;  DiversiLab®, bioMerieux,
rance)  para  tipagem  molecular  de  microrganismos.  Esse
étodo  faz  uso  de  sequências  oligonucleotídicas  inicia-
oras  complementares  de  sequências  de  DNA  repetitivas
uito  conservadas  e  presentes  em  numerosas  cópias  no
enoma  das  bactérias.  Possibilita  a  caracterizac¸ão geno-
ípica,  a  diferenciac¸ão  de  clones  e  a  dispersão  desses  na
omunidade.8
O  objetivo  deste  estudo  foi  descrever  a  incidência,  as
aracterísticas  epidemiológicas,  clínicas,  o  número  de  óbi-
os  e  estado  vacinal  de  pacientes  com  coqueluche  e  fazer  a
aracterizac¸ão  genotípica  de  isolados  de  B.  pertussis  circu-



















































(Resurgence  of  pertussis  at  the  age  of  vaccination  
Materiais e métodos
Estudo  observacional  e  transversal,  composto  de  pacientes
com  diagnóstico  conﬁrmado  de  coqueluche,  feito  no  Estado
do  Paraná,  de  janeiro  de  2007  a  dezembro  de  2013.  Os  casos
de  coqueluche  são  notiﬁcados  no  Sistema  de  Informac¸ão  de
Agravos  de  Notiﬁcac¸ão  (Sinan)  por  meio  do  preenchimento
de  uma  ﬁcha  pela  fonte  notiﬁcadora,  que  fornece  dados  de
localizac¸ão,  identiﬁcac¸ão,  sinais  e  sintomas  clínicos,  óbito
e  estado  vacinal  dos  pacientes.
Os  casos  de  coqueluche  foram  conﬁrmados  por:  I.  Cri-
tério  clínico  --  um  indivíduo,  independentemente  da  idade
ou  do  estado  vacinal,  apresenta  tosse  de  qualquer  tipo
há  14  dias  ou  mais  associada  a  dois  ou  mais  dos  seguin-
tes  sinais  e  sintomas:  tosse  paroxística,  guincho  inspiratório
e/ou  vômito  pós-tosse;  II.  Critério  laboratorial  --  todo  indiví-
duo  que  atenda  à  deﬁnic¸ão  de  caso  suspeito  de  coqueluche
e  que  tenha  o  isolamento  de  B.  pertussis  em  cultura  ou
identiﬁcac¸ão  por  RT-PCR.  e  III.  Critério  clínico  epidemi-
ológico  --  todo  indivíduo  que  atenda  à  deﬁnic¸ão  de  caso
suspeito  e  teve  contato  com  caso  conﬁrmado  de  coqueluche
por  critério  laboratorial,  no  período  de  transmissibilidade.2
Todos  os  casos  de  coqueluche  conﬁrmados  por  pelo  menos
um  dos  critérios  acima  foram  incluídos  no  estudo.  As
seguintes  variáveis  epidemiológicas  e  clínicas  foram  avali-
adas:  idade,  sexo,  sinais  e  sintomas  clínicos,  complicac¸ões,
número  de  óbitos  e  estado  vacinal.  Este  estudo  foi  aprovado
pelo  comitê  de  ética  e  pesquisa  do  Hospital  do  Trabalha-
dor/Sesa/PR,  CAAE  16584713.6.0000.5225.
Diagnóstico  laboratorial
Amostras  clínicas  (secrec¸ão  nasofaríngea  profunda)  de  paci-
entes  suspeitos  de  coqueluche  foram  encaminhadas  ao
Lacen-PR  em  meio  de  transporte  Regan  Lowe  (RL),  suple-
mentado  com  10%  de  sangue  de  carneiro  e  cefalexina  a
40  g/mL.  As  amostras  foram  cultivadas  em  placas  de  ágar
RL  e  incubadas  a  35 ◦C  (±1)  em  ambiente  úmido  por  10  dias.
Colônias  suspeitas  de  B.  pertussis  foram  identiﬁcadas  por  se
desenvolver  após  o  3◦ dia  de  incubac¸ão,  apresentar  a  mor-
fologia  de  cobacilos  Gram  negativos,  ser  catalase  e  oxidase
positivos  e  apresentar  identiﬁcac¸ão  bioquímica  compatível
de  acordo  com  estudos  publicados  anteriormente.9 Todos  os
isolados  identiﬁcados  durante  o  período  de  estudo  formam
armazenados  em  freezer  −80 ◦C.
Tipagem  Rep-PCR
Os  isolados  de  B.  pertussis  foram  tipados  por  meio
da  técnica  de  análise  de  sequências  de  DNA  repetidas
(rep-PCR;  DiversiLab®,  bioMerieux,  France)  para  determi-
nar  a  proximidade  genética.  Essa  técnica  analisa  regiões
especíﬁcas  do  genoma  bacteriano  que  podem  ou  não
estar  presentes  em  determinadas  estirpes.  Quando  presen-
tes  são  ampliﬁcadas  e  podem  ser  visualizadas  formando
bandas  sobre  o  gel  virtual  formado  pelo  sistema.  As
diferenc¸as  e  semelhanc¸as  (presenc¸a  e/ou  intensidade
de  bandas)  entre  os  isolados  permitem  a  classiﬁcac¸ão
desses  em  grupos  e  padrões  distintos.  Foram  conside-
rados  pertencentes  a  um  mesmo  grupo  os  isolados  que





adrões  únicos  (clones)  os  isolados  que  apresentaram  simi-
aridade  ≥  97%  entre  si  e  nenhuma  banda  diferente.
nálise  estatística
 sistema  Sinan  fornece  dados  para  o  cálculo  de  indica-
ores  epidemiológicos  com  o  uso  do  aplicativo  Tabwin
ersão  32.exe  (http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/
ndex.php?area=060805),  que  gera  relatórios  a  partir  da
ase  Postgres  do  Sinan  NET  ou  da  base  DBF  das  ver-
ões  NET  ou  online  do  Sinan  (http://dtr2004.saude.gov.
r/sinanweb/novo/relatorios/descricao.pdf).  Para  o  cál-
ulo  do  coeﬁciente  de  incidência  anual  foi  feita  a  tabulac¸ão,
o  formato  Tabwin,  do  número  de  casos  novos  a  cada  ano
2007  a  2013),  divididos  pela  populac¸ão  do  Estado  do
araná.  O  software  DiversiLab,  versão  2.1.66  (DiversiLab®,
ioMerieux,  France),  analisa  os  resultados  da  genotipagem
or  meio  da  criac¸ão de  uma  matriz  de  proximidade,  com  o
so  do  coeﬁciente  de  correlac¸ão  de  Pearson  para  determinar
atrizes  de  distância  e  criar  o  dendrograma.  Os  relatórios
oram  gerados  automaticamente  pelo  sistema.  As  variáveis
nalisadas  foram  descritas  segundo  suas  frequências.
esultados
urante  o  período  analisado  foram  notiﬁcados  no  Estado  do
araná  3.451  casos  de  coqueluche.  No  entanto,  apenas  1.209
oram  conﬁrmados  pelos  critérios  acima  deﬁnidos.  Foi  obser-
ado  um  aumento  considerável  na  incidência  dessa  doenc¸a,
ue  oscilou  de  entre  0,15  e  0,76/100  mil  habitantes  entre
007  e  2010  para  1,7/100  mil  em  2011,  3,83/100  mil  em  2012
 4,28/100  mil  em  2013;  665  (55%)  dos  pacientes  pertenciam
o  sexo  feminino.  A  faixa  etária  mais  acometida  foi  a  de
enores  de  um  ano  com  816  (67,5%)  casos,  especialmente
rianc¸as  com  idade  inferior  a  dois  meses.
A  apresentac¸ão  clínica  da  coqueluche  pode  variar  e  mais
e  um  sinal/sintoma  pode  estar  presente  em  um  mesmo
aciente.  Os  sinais/sintomas  mais  frequentes  foram  a  tosse
aroxística,  presente  em  817  (67,5%)  pacientes,  seguida
e  cianose  763  (63,1%),  vômito  pós-tosse  615  (50,8%),
espirac¸ão  ruidosa  (guincho)  504  (41,6%)  e  apneia  389
32,1%).  Temperatura  acima  ou  igual  a  38 ◦C  foi  encontrada
m  269  (22,2%)  pacientes  e  temperatura  entre  37  e  38 ◦C
oi  observada  em  389  (32,1%)  (ﬁg.  1).  Um  número  expres-
ivo  de  pacientes  necessitou  de  hospitalizac¸ão. A  principal
omplicac¸ão  foi  a pneumonia  176  (14,5%).  Foram  a  óbito
9  pacientes,  entre  esses  11  pertenciam  ao  sexo  masculino,
7  (89,5%)  tinham  menos  de  dois  meses  de  idade,  um  com
rês  meses  e  outro  com  44  anos  com  diagnóstico  prévio  de
uberculose.
Praticamente  a  metade  dos  pacientes  com  diagnóstico
onﬁrmado  de  coqueluche  592  (49%)  já  tinha  recebido  pelo
enos  uma  dose  da  vacina  difteria-tetânico-coqueluche
DTP),  entre  esses  93  (7,7%)  haviam  recebido  três  doses  da
acina  e  59  (5%)  haviam  completado  o  calendário  vacinal
três  doses  +  dois  reforc¸os) (tabela  1).
Dos  pacientes  com  coqueluche  216  (17,9%)  tiveram  o
iagnóstico  de  coqueluche  conﬁrmado  pelo  critério  labora-
orial  por  meio  do  isolamento  da  B.  pertussis  em  cultura.
urante  o  processo  de  reativac¸ão,  veriﬁcou-se  que  somente
5,8%  (n  =  99)  encontravam-se  viáveis.  A  tipagem  molecular

































































migura  1  Sinais,  sintomas  e  complicac¸ões  associados  aos  paci
A presenc¸a  de  quaisquer  sinais/sintomas/complicac¸ões  não  é  e
Rep-PCR)  permitiu  detectar  e  diferenciar  dois  grandes
rupos  (G1  e  G2)  e  oito  padrões  (P)  (clones)  distintos  entre
s  99  isolados  de  B.  pertussis  analisados.  O  Grupo  G1  foi  o
ais  frequente  com  74  isolados  e  o  grupo  G2  foi  formado  por
5  isolados.  A  similaridade  encontrada  entre  os  dois  grupos
oi  inferior  a  62%.  Foi  possível  diferenciar  cinco  padrões
istintos  [P1,  P2,  P3,  P4  e  P5]  dentro  do  grupo  G1,  enquanto
ue  no  G2  apenas  três  padrões  foram  observados  [P6,  P7
 P8].  Cada  padrão  apresentou  similaridade  ≥  97%  entre
i  e  nenhuma  banda  diferente.  O  isolado  de  B.  pertussis
etectado  em  2007  pertencia  ao  clone  mais  frequente
G1:P4).  Os  isolados  que  apresentavam  os  padrões  G1:  P2,
3,  P4  e  P5  encontravam-se  em  circulac¸ão  em  todos  os
nos  analisados  (ﬁg.  2).  O  padrão  G2:P6  foi  detectado  pela
rimeira  vez  em  2009  e  os  padrões  G2:P7  e  G2:P8  circularam
 partir  de  2011  e  desde  então  disseminaram-se  nos  anos
osteriores.  O  clone  G1:P1  circulou  apenas  durante  2012.
iscussão coqueluche  reemergiu  no  Estado  do  Paraná  e  passou  de
6  casos  em  2010  para  178  em  2011.  Nos  anos  subsequen-
es,  o  número  de  casos  conﬁrmados  continuou  a  crescer,





Tabela  1  Casos  conﬁrmados  de  coqueluche  por  faixa  etária  e  nú
Fx.  Etária  Ign/Branco  1  Dose  2  Doses  3  Dos
<  1  Ano 98  233  86  40  
1-4 26  11  2  49  
5-9 19  1  0  0  
10-14 10  0  0  1  
15-19 11  0  0  0  
20-34 31  0  0  2  
35-49 22  0  0  0  
50-64 6  0  0  1  
65-79 5  0  0  0  
Total 228  245  88  93  
Fx. Etária, Faixa Etária; Ign/Branco, Ignorado ou em branco; 3 + Ref.,
Vac., Não vacinados.s  com  coqueluche*.
dentes  entre  si.
ato  pode  estar  associado  à  presenc¸a de  múltiplos  clones  de
.  pertussis  circulantes.
O  Brasil  iniciou  o  controle  sistemático  da  coqueluche
m  1983,  com  a  introduc¸ão  da  vacina  DTP  no  calendário
ásico  infantil,  na  mesma  época  em  que  os  países  desen-
olvidos  apontavam  os  primeiros  sinais  da  reemergência  da
oenc¸a.10,11 Em  1990  a  cobertura  vacinal  passou  para  apro-
imadamente  70%  e  a  incidência  da  doenc¸a diminuiu  de  30
ara  10,6/100  mil  habitantes.  Na  última  década,  a  incidên-
ia  da  coqueluche  no  Brasil  se  manteve  estável  e  oscilou  de
,72/100  mil  habitantes  em  2004  para  0,32/100  mil  habi-
antes  em  2010.  Em  2011  ocorreu  um  aumento  repentino
o  número  de  casos  conﬁrmados  em  relac¸ão aos  cinco  anos
nteriores  que  elevou  a  incidência  para  1,2/100  mil  habi-
antes,  apesar  de  mantida  a  alta  cobertura  vacinal.12
Os  sintomas  clássicos  da  coqueluche  são  a  tosse  prolon-
ada  (tosse  dos  100  dias)  e  paroxística,  acompanhada  de
espirac¸ão  ruidosa  (guincho  inspiratório).4 Em  nosso  estudo,
lém  da  presenc¸a dos  sintomas  clássicos,  a  cianose  foi
m  achado  bastante  frequente  entre  os  pacientes.  Nicolai
t  al.  relataram  que  a  tosse  paroxística  é  um  sintoma  alta-
ente  especíﬁco  para  o  diagnóstico  da  coqueluche,  está
resente  em  63,2%  dos  casos  e  em  nenhum  paciente  com
roquiolite  por  vírus  sincicial  respiratório  (VSR).  A  taxa  de
ianose  (52,6%)  encontrada  entre  os  pacientes  com  coquelu-
he  foi  também  superior  àquelas  encontradas  nos  pacientes
mero  de  doses  da  vacina  DTP  no  estado  durante  2007  a  2013
es  3  +  Ref.  3  +  2  Ref.  Não  Vac.  Total
0  0  359  816
61  12  2  163
13  34  1  68
20  12  4  47
4  0  1  16
9  1  8  51
0  0  10  32
0  0  3  10
0  0  1  6
107  59  389  1209
 3 doses mais 1 reforc¸o; 3 + 2 Ref., 3 doses mais 2 reforc¸os; Não
Resurgence  of  pertussis  at  the  age  of  vaccination  337
Diversilab v3.4
PCR
Relatório de análise #570
807060
% similaridade









































































eDendrograma  e  gel  virtual  gerados  pelo  DiversiLab  rep-PCR  ﬁng
P6, P7,  P8).
com  infecc¸ão pelo  VSR  (10,5%),  com  signiﬁcância  estatística
(p  =  0,006).13 Na  série  avaliada  por  Bayhan  et  al.,  39,3%  dos
pacientes  com  coqueluche  apresentavam  guincho  inspirató-
rio  e  87,1%  tinham  cianose.14
A  pneumonia  foi  a  principal  complicac¸ão  encontrada
entre  os  pacientes  aqui  estudados.  Essa  complicac¸ão  é  a
causa  mais  comum  de  morte  relacionada  a  coqueluche.  Nos
EUA  e  no  Canadá  a  pneumonia  esteve  presente  em  5,2%  e
9,4%  dos  casos,  respectivamente.15,16 A  B.  pertussis  desen-
cadeia  uma  cascata  de  eventos  inﬂamatórios  que  incluem  a
vasoconstric¸ão  pulmonar  aguda  e  o  aumento  da  circulac¸ão
de  leucócitos,  que  comprometem  a  circulac¸ão  sanguínea
pulmonar,  exacerbam  a  hipoxemia  e  criam  um  ciclo  vicioso
de  hipertensão  pulmonar.17
Neste  estudo,  a  maior  parte  dos  óbitos  ocorreu  durante
os  últimos  três  anos  do  estudo  e  em  crianc¸as menores  de  dois
meses.  Segundo  dados  do  Sinan,  foram  notiﬁcados  no  Brasil
15.428  casos  de  coqueluche  em  2011,  dos  quais  2.248  foram
conﬁrmados,  com  56  óbitos  e  letalidade  de  2,5%.  O  número
de  casos  continuou  a  aumentar  em  2012,  com  5.416  casos
conﬁrmados,  84  óbitos  associados  à  doenc¸a e  letalidade  de
1,6%.  Em  2013,  o  Estado  do  Paraná  foi  responsável  por  10%
dos  óbitos  registrados  no  Brasil.12 Na  Inglaterra,  entre  2001
e  2011  foram  registrados  48  óbitos  devidos  a  doenc¸a em
crianc¸as  abaixo  de  um  ano  e,  dessas,  41  (85,41%)  tinham
menos  de  66  dias  de  vida.18 Nos  EUA  em  2012  foram  repor-
tados  48.277  casos  e  18  (0,04%)  óbitos,  esse  o  maior  número
registrado  da  doenc¸a dos  últimos  60  anos  nesse  país.19 Nota-
-se  que  a  letalidade  da  doenc¸a no  Brasil  excedeu  40  vezes  a
encontrada  nos  EUA.
As  vacinas  disponíveis  atualmente  são  consideradas  segu-
ras  e  imunogênicas.  No  entanto,  conferem  protec¸ão com
efetividade  aproximada  de  46%  após  a  1◦ dose,  79,6%  após
a  2◦ dose,  91,7%  após  a  3◦ dose  e  96,4%  após  a  4◦ dose,
com  durac¸ão aproximada  de  10  anos.20,21 Em  nosso  estudo,
59  (5%)  crianc¸as haviam  completado  o  calendário  vacinal





éinting  system.  G,  Grupo  (1  e  2).  P,  Padrão  (P1,  P2,  P3,  P4,  P5,
A  técnica  Rep-PCR  possibilitou  discriminar  oito  clones
e  B.  pertussis  distintos  (P1  -  P8)  circulantes  no  Estado  do
araná.  É  possível  que  os  clones  atuais  apresentem  variac¸ões
ntigênicas  diferentes  das  encontradas  nos  clones  que  cir-
ulavam  na  era  pré-vacinal22,23 ou,  ainda,  sejam  diferentes
a  cepa  usada  na  produc¸ão da  vacina.  Dessa  forma  a  vacina
ão  apresentaria  a  efetividade  de  protec¸ão esperada  contra
odas  as  estirpes  circulantes.  Tem  sido  sugerido  que  B.  per-
ussis  se  adaptou  devido  à  pressão  seletiva  exercida  pela
acina  durante  os  últimos  60  anos,  que  expressou  a  toxina
ertússica,  a  pertactina  e  as  fímbrias  distintas  das  encon-
radas  na  cepa  vacinal.  Essas  modiﬁcac¸ões  podem  explicar
m  parte  a  reduc¸ão da  eﬁcácia  da  vacina  e instigam  a  hipó-
ese  de  que  a  imunidade  reduzida,  induzida  pela  vacina,
ossa  ser  responsável  pelo  aumento  do  número  de  casos  da
oenc¸a  em  todo  o  mundo.24
Outro  fato  é  que  as  atuais  estratégias  de  vacinac¸ão,
om  foco  apenas  em  crianc¸as, parecem  insuﬁcientes
ara  evitar  as  mortes  em  lactentes  jovens.  Assim,
ovas  estratégias  devem  ser  analisadas  para  incluir  a
acinac¸ão  em  recém-nascidos,  adolescentes,  idosos,  proﬁs-
ionais  de  saúde,  proﬁssionais  que  trabalham  com  crianc¸as
m  berc¸ários  e  creches  e  grávidas.20,25,26 Enquanto  não
or  possível  oferecer  doses  de  reforc¸o para  toda  a
opulac¸ão,  é  prioritário  vacinar  pessoas  que  têm  contato
ireto  com  os  lactentes  jovens,  principalmente  a  mãe,
ssim  como  manter  elevadas  as  coberturas  vacinais  em
rianc¸as.25
O  presente  estudo  apresenta  algumas  limitac¸ões.
 possível  que  o  número  de  casos  de  coqueluche  esteja  sub-
otiﬁcado.  A  falta  de  familiaridade  com  o  diagnóstico  da
oqueluche,  explicada  pelo  longo  período  em  que  a  doenc¸a
antinha-se  sob  controle  epidemiológico,  pode  ter  inﬂu-
nciado  nos  índices  de  incidência  da  doenc¸a. Outro  fato
ue  pode  ter  contribuído  é  que  alguns  pacientes  apresen-
am  sintomas  mais  brandos,  semelhantes  a  infecc¸ões  virais,
 que  diﬁculta  a  suspeic¸ão  e  o  diagnóstico.  Nesses  casos



































onﬁrmac¸ão  de  etiologia  viral  não  exclui  a  possibilidade  de
oinfenc¸ão  com  B.  pertussis.27
Concluímos  que  a  coqueluche  é  uma  doenc¸a reemer-
ente  em  nosso  estado,  com  alvo  preferencial  em  lactentes
ão  imunizados.  No  entanto,  observamos  que  algumas
rianc¸as  desenvolveram  a  doenc¸a mesmo  tendo  o  esquema
acinal  completo.  Estudos  avanc¸ados  sobre  a  biologia  celu-
ar  e molecular  devem  ser  incentivados  para  reconhecer
udanc¸as  antigênicas  nos  diferentes  clones  de  B.  pertus-
is  circulantes  na  atualidade  e  poder  oferecer  novas  vacinas
ais  efetivas  e  mais  protetoras  para  a  populac¸ão.  O  ressur-
imento  da  doenc¸a vem  suscitar  também  mudanc¸as  urgentes
o  planejamento  de  novas  estratégias  de  vacinac¸ão,  no
ntuito  de  reduzir  o  risco  de  aquisic¸ão da  doenc¸a e  a  morbi-
ortalidade  relacionada  aos  lactentes.
onﬂitos de interesse
s  autores  declaram  não  haver  conﬂitos  de  interesse.
eferências
1. Mattoo S, Cherry JD. Molecular pathogenesis, epidemiology, and
clinical manifestations of respiratory infections due to Borde-
tella pertussis and other Bordetella subspecies. Clin Microbiol
Rev. 2005;18:326--82.
2. World Health Organization. Department of Immunization, Vac-
cines and Biologicals. In: Generic protocol for estimating the
burden of pertussis in young children. Geneva: WHO; 2005.
3. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Pertussis
-- United States, 2001-2003. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2005;54:1283--6.
4. World Health Organization. Department of Immunization,
Vaccines and Biologicals. In: Recommended standards for sur-
veillance of selected vaccine-preventable diseases. Geneva:
WHO; 2003.
5. Skowronski DM, De Serres G, MacDonald D, Wu  W,  Shaw C, Mac-
nabb J, et al. The changing age and seasonal proﬁle of pertussis
in Canada. J Infect Dis. 2002;185:1448--53.
6. Mooi FR, van Loo IH, King AJ. Adaptation of Bordetella pertussis
to vaccination: a cause for its reemergence? Emerg Infect Dis.
2001;7:526--8.
7. Centro de Vigilância Epidemiológica Prof. Alexandre Vran-
jac. Informe técnico Coqueluche-2011: Atualizac¸ão da
situac¸ão epidemiológica. São Paulo: Divisão de Doenc¸as
de Transmissão Respiratória/CVE/CCD/SE-SP e Divisão de
Imunizac¸ão/CVE/CCD/SES-SP. Disponível em: http://www.cve.
saude.sp.gov.br/htm/resp/pdf/IF11 COQUELUCHE.pdf.
[Acessado em 14 dez 2013].
8. Shutt CK, Pounder JI, Page SR, Schaecher BJ, Woods GL.
Clinical evaluation of the DiversiLab microbial typing sys-
tem using repetitive-sequence-based PCR for characterization
of Staphylococcus aureus strains. J Clin Microbiol. 2005;43:
1187--92.9. Leite D, Cassiday PK, Tatti KM, Vaz TM, Tondella ML. Serotypes
and genetic proﬁles of Bordetella pertussis strains isola-
ted in the city of São Paulo, 2006-2008. J Pediatr (Rio J).
2012;88:357--60.
2Torres  RS  et  al.
0. Jackson DW, Rohani P. Perplexities of pertussis: recent global
epidemiological trends and their potential causes. Epidemiol
Infect. 2014;142:672--84.
1. Cherry JD. The present and future control of pertussis. Clin
Infect Dis. 2010;51:663--7.
2. Brasil. Portal da Saúde. Sistema de Informac¸ão de Agravos de
Notiﬁcac¸ão (SINAN). Brasília: SINAN. Disponível em: http://
dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/. [Acessado em 10 dez 2013].
3. Nicolai A, Nenna R, Stefanelli P, Carannante A, Schiavariello C,
Pierangeli A, et al. Bordetella pertussis in infants hospitalized
for acute respiratory symptoms remains a concern. BMC Infect
Dis. 2013;13:526.
4. Bayhan G˙I, Tanır G, Nar-Otgun S, Aydın-Teke T, Metin-Timur Ö,
Öz FN. The clinical characteristics and treatment of pertussis
patients in a tertiary center over a four-year period. Turk J
Pediatr. 2012;54:596--604.
5. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Pertussis
-- United States, 1997-2000. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2002;51:73--6.
6. Halperin SA, Wang EE, Law B, Mills E, Morris R, Déry P,
et al. Epidemiological features of pertussis in hospitalized
patients in Canada, 1991-1997: report of the Immunization
Monitoring Program–Active (IMPACT). Clin Infect Dis. 1999;28:
1238--43.
7. Paddock CD, Sanden GN, Cherry JD, Gal AA, Langston C,
Tatti KM, et al. Pathology and pathogenesis of fatal Borde-
tella pertussis infection in infants. Clin Infect Dis. 2008;47:
328--38.
8. van Hoek AJ, Campbell H, Amirthalingam G, Andrews N, Miller
E. The number of deaths among infants under one year of age in
England with pertussis: results of a capture/recapture analysis
for the period 2001 to 2011. Euro Surveill. 2013:18, pii: 20414.
9. Center of Disease Control (CDC). Pertussis (whoo-
ping cough): Surveillance and reporting 2012. Atlanta
(USA): Center of Disease Control (CDC). Disponível em:
http://www.cdc.gov/pertussis/surv-reporting.html. [Acessado
em 22 fev 2014].
0. Coudeville L, van Rie A, Andre P. Adult pertussis vaccination
strategies and their impact on pertussis in the United States:
evaluation of routine and targeted (cocoon) strategies. Epide-
miol Infect. 2008;136:604--20.
1. Bisgard KM, Rhodes P, Connelly BL, Bi D, Hahn C, Patrick S,
et al. Pertussis vaccine effectiveness among children 6 to 59
months of age in the United States, 1998-2001. Pediatrics.
2005;116:e285--94.
2. Queenan AM, Cassiday PK, Evangelista A. Pertactin-negative
variants of Bordetella pertussis in the United States. N Engl
J Med. 2013;368:583--4.
3. Schmidtke AJ, Boney KO, Martin SW,  Skoff TH, Tondella ML, Tatti
KM. Population diversity among Bordetella pertussis isolates,
United States, 1935-2009. Emerg Infect Dis. 2012;18:1248--55.
4. Wood N, McIntyre P. Pertussis: review of epidemiology, diag-
nosis, management and prevention. Paediatr Respir Rev.
2008;9:201--11, quiz 211-2.
5. Bricks LF. Pertussis: new vaccination strategies to prevent an
old disease. J Health Biol Sci. 2013;1:73--83.
6. Gama de Sousa S, Barros H. Pertussis in Portugal -- Time for a
new strategy. Rev Port Pneumol. 2010;16:573--88.
7. Ferronato AE, Gilio AE, Vieira SE. Respiratory viral infections
in infants with clinically suspected pertussis. J Pediatr (Rio J).
2013;89:549--53.
